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Stress og aldring

Anders Jørgensen1, Martin Balslev Jørgensen1 & Henrik Enghusen Poulsen2, 3, 4

»… the six hours of deadly terror which I then endured 
have broken me up body and soul. 
You suppose me a very old man – but I am not«. 
Fra »A Descent Into the Maelstrom«,  
Edgar Allan Poe, 1841.

»You worry too much my friend – you’re going to die 
young«. 
Marokkansk hotelejer til førsteforfatteren, 
Atlasbjergene, 1999.

Ovenstående citater illustrerer, hvordan det på tværs 
af tider og kulturer har været en menneskelig anta-
gelse, at psykologiske stresstilstande kan fremme 
 aldring. En tidlig videnskabelig indikation af en 
 sammenhæng kom fra undersøgelser af overlevende 
krigs fanger fra 2. verdenskrig, herunder amerikanske 
 soldater, der var taget til fange under Stillehavskri-
gen, og kz-fanger fra Danmark og Norge. Soldater 
og modstandsfolk, der havde været udsat for de 
 ek streme fysiske og psykiske stresspåvirkninger i fan-
gelejrene, udviste hyppigt alvorlige kognitive pro-
blemer, en høj forekomst af en række somatiske syg-
domme og en øget mortalitet, som bestod længe 
efter hjemkomsten [1]. 

Den moderne videnskab har især i det seneste 
årti beskæftiget sig med potentielle kausale mekanis-
mer bag de somatiske effekter af psykologiske stress-
tilstande, og det har vist sig, at stress formentlig kan 
påvirke cellulære aldringsprocesser. I denne artikel 
vil vi præsentere udvalgte data, der belyser den kom-
plekse relation imellem stress og aldring. Vi anvender 
her det psykologiske stressbegreb, dvs. den subjektive 
oplevelse af en ekstern trussel mod homøostasen, der 
overstiger individets coping-kapacitet.

STRESS OG CELLULÆRE ALDRINGSFÆNOMENER

Aldring er et kun delvist forstået fænomen, der inde-
bærer forandringer på gen-, molekyle-, celle-, organ- 
og organismeniveau. De cellulære mekanismer bag 
aldring omfatter bl.a. dysfunktion af telomerer, øget 
DNA-skade-signalering og akkumulation af celleska-
der, der er forårsaget af reaktive iltforbindelser. Disse 
begivenheder er på forskellig måde indbyrdes relate-
rede (for en detaljeret genemgang henvises til [2]). 
Særligt to fænomener er blevet undersøgt og fundet 

påvirket ved psykologiske stresstilstande: Telomer-
længde og oxidativt stress (Figur 1). 

Telomerer

Telomerer er komplekser af repeterede nukleotid-
sekvenser og associerede proteiner, der findes i en-
derne af kromosomerne. Telomererne beskytter ge-
nomet, bl.a. ved at forhindre, at den frie ende af 
DNA-strengen bliver tolket som et DNA-strengs-brud. 
Telomererne forkortes med hver celledeling, og når 
de bliver tilstrækkeligt korte, vil cellen typisk ophøre 
med at dele sig (såkaldt cellulær senescens) eller un-
dergå apoptose. I germinal- og stamceller vedligehol-
des telomerernes længde af enzymet telomerase, og 
ved eksperimentelt øget telomeraseaktivitet kan man 
forlænge cellers og muligvis også forsøgsdyrs leveal-
der. Det er imidlertid fortsat omdiskuteret, i hvilket 
omfang telomerer spiller en kausal rolle ved aldring. 
I visse studier med mennesker er telomerlængden 
blevet påvist at være prædiktor for mortalitet og mor-
biditet i alderdommen, mens man i andre under-
søgelser ikke har fundet en klar sammenhæng [2]. 

I et ofte citeret studie fra 2004 blev telomer-
længde og telomeraseaktivitet målt i hvide blod-
legemer hos mødre til kronisk syge børn (n = 39) 
og hos en kontrolgruppe af mødre til raske børn 
(n = 19). Der var ikke forskel på telomerlængde og 
enzymaktivitet imellem de to grupper, men varig-
heden af børnenes sygdom viste sig at være signifi-
kant negativt korreleret til telomerlængden hos 
mødrene – jo længere tids sygdom hos barnet, desto 
kortere telomerer hos moderen. Samtidig var det 
oplevede stressniveau både hos de omsorgsgivende 
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mødre og hos mødrene i kontrolgruppen ligeledes 
negativt korreleret til telomerlængden [3]. Efter-
følgende har andre fundet en reduktion af telomer-
længden hos både patienter med affektiv sygdom 
[4] og patienter med skizofreni [5].

I et helt nyt prospektivt studie undersøgte man 
sammenhængen mellem stressbelastninger i barn-
dommen og telomerlængden. Hos rumænske børn, 
der havde tilbragt varierende tid i enten familiepleje 
eller under en socialt depriverende institutionsanbrin-
gelse, fandt man en negativ korrelation imellem telo-
merlængden og institutionaliseringens varighed [6].

Oxidativt stress

Oxidativt stress betegner den konstante dannelse 
af frie, reaktive iltforbindelser (reactive oxygen spe-
cies, ROS), der overvejende opstår som følge af den 
mitokondrielle respiration, og som indgår i en dyna-
misk balance med cellens antioxidante mekanismer. 
ROS kan direkte beskadige vigtige makromolekyler 
i cellen, såsom lipider, proteiner og DNA/RNA. 
 Graden af oxidativt stress er forbundet med telomer-
homøostasen, idet telomerer forkortes under indu-
ceret oxidativt stress. Derudover aktiverer ROS en 
række signalkaskader, hvoraf mange er forbundet 
med  cellulære aldringsprocesser [7]. Mængden af 
oxideret DNA stiger med alderen, og mennesker og 
forsøgsdyr, der genetisk mangler evnen til at repa-
rere oxidative læsioner og andre DNA-læsioner, 
 udviser fænotypisk accelereret aldring og neuro-
degeneration [8]. 

Oxidativt stress måles som regel ved oxidations-
produkter af DNA/RNA, lipider eller proteiner eller 
ved aktiviteten af antioxidante enzymsystemer. I flere 
studier, der er udført med forskellige dyremodeller for 
både akut og kronisk stress, har man fundet ændringer 

i disse parametre i f.eks. lever, hjerte og hjerne herun-
der i frontalcortex og hippocampus, som begge indgår 
i reguleringen af det fysiologiske stressrespons og 
begge er sensitive over for glukokortiko ider [9, 10]. 

Hos mennesker har man i et ældre studie af japan-
ske arbejdere fundet, at graden af oxidativ DNA-skade 
i leukocytter korrelerede med oplevet arbejdsbelast-
ning og oplevet stress, men interessant nok kun hos 
de kvindelige forsøgspersoner (der indgik dog kun 27 
personer af hvert køn i undersøgelsen) [11]. En til-
svarende markør for oxidativ DNA-skade er fundet at 
være øget i serum hos patienter med depression i for-
hold til hos raske kontrolpersoner, hvor man samtidig 
fandt en positiv korrelation med antallet af depressive 
episoder og depressionernes sværhedsgrad [12].

STRESSHORMONER OG CELLULÆR ALDRING

Det er sandsynligt, at den centrale forbindelse imel-
lem stresstilstande og aldringsprocesser er længere-
varende stigninger eller dysreguleringer af stress-
hormoner. Langvarigt øget kortikosteron (gnaveres 
analog til kortisol) påvirker forskellige mål for mito-
kondriefunktionen negativt og kunne dermed også 
tænkes at medføre øget lækage af ROS [13]. End-
videre er det påvist in vitro, at både katekolaminer og 
kortisol påvirker ekspressionen af DNA-reparations-
enzymerne og nedsætter den samlede DNA-repara-
tionskapacitet [14].

Det er blevet påvist hos rotter, at kortikosteron 
alene kan fremkalde de samme biokemiske tegn på 
øget oxidativt stress i lever, hjerte og hjerne, som ses 
efter kronisk immobilisationsstress [9]. Endvidere 
 inducerer kortikosteron dosisafhængigt mitokondriel 
oxidativ DNA-skade i leveren [15]. Vi har for nylig 
 fundet en association imellem 24-timers-urinudskillel-
sen af kortisol og markører for oxidativ DNA- og RNA-
skade hos ældre, overvejende raske mennesker (n = 
220) [16]. Samlet er det sandsynligt, at de accelere-
rede cellulære aldringsfænomener, der er observeret 
ved psykologisk stress, er medieret af stress hormoner.

STRESS OG RISIKOEN FOR 

ALDERSRELATERET SYGDOM

Den epidemiologiske forskning har primært belyst 
emnet ved undersøgelser af associationen imellem 
stress og forekomsten af sygdomme, hvor fremskre-
den alder er en væsentlig risikofaktor. 

En anden hyppigt forekommende aldersrelateret 
sygdom er demens. Ved psykiske sygdomme som 
f.eks. depression – hvor kortisolniveauet ofte er for-
højet – har undersøgelser peget på en øget risiko for, 
at der udvikles demenslidelser. Denne risiko synes at 
være dosisafhængig, dvs. at der er øget risiko med 
øget antal af depressive episoder [17]. I en nyligt 
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publiceret undersøgelse med 1.462 svenske kvinder 
fandt man en association imellem oplevet psykolo-
gisk stress midt i livet og risikoen for demens i alder-
dommen. Risikoen steg med graden af stress, således 
at hyppig/konstant stress ved én, to eller alle tre op-
følgningsundersøgelser var forbundet med en hazard 
ratio på hhv. 1,10, 1,73 og 2,51 [18].

Der findes også studier af relationen imellem 
stress og mortalitet. F.eks. fandt man i en dansk pro-
spektiv undersøgelse, der var baseret på flere end 
12.000 deltagere, som blev fulgt over 20 år, at højt 
vs. lavt oplevet stress ved inklusion i undersøgelsen 
var forbundet med en ca. 30% højere total mortalitet, 
men kun hos de mandlige deltagere [19]. Associa-
tionen er naturligvis ikke ensbetydende med en kau-
sal sammenhæng.

Ved de epidemiologiske undersøgelser korrigeres 
der ofte for kendte risikofaktorer, herunder f.eks. 
overvægt, dyslipidæmi og rygning. Det er imidlertid 
en væsentlig pointe, at psykologisk stress indgår i et 
samspil med disse faktorer. Kronisk stress kan påvirke 
kognition og adfærd, ofte i retning af en mere sund-
hedsskadelig livsstil. Langvarigt forhøjet kortisol-
niveau kan i sig selv føre til vægtøgning og insulin-
resistens. Endelig er stress forbundet med en øget 
produktion af proinflammatoriske cytokiner. Stress 
formodes således at indgå i et netværk af indbyrdes 
afhængige, individuelle omstændigheder fra genetisk 
disposition, opvækstforhold og livsstil til socioøkono-
miske vilkår, der samlet kan påvirke sygelighed og 
aldring i befolkningen [20].

KONKLUSION

Både aldring og stress er ufuldstændigt forståede 
 fænomener, der indvirker på forskellige niveauer af in-
dividets funktion, fra subcellulære processer til ad-
færd. Undersøgelser, der spænder fra in vitro-forsøg til 
epidemiologiske studier, tyder på, at stress kan 
fremme forskellige aspekter af aldring, og at dette 
kunne ske via stresshormoners indvirkning på cellu-
lære aldringsprocesser. Det skal dog understreges, 
at det fortsat ikke er tilstrækkeligt underbygget, at 
stress er kausalt forbundet med øget mortalitet hos 

mennesker. Det er heller ikke muligt at forudsige den 
individuelle stresspåvirknings aldrings- og sygdoms-
fremmende kapacitet, der f.eks. må antages at være af-
hængig af stresspåvirkningens varighed og inten sitet, 
det individuelle neurohormonelle respons og den ge-
netisk betingede sårbarhed over for de skadelige effek-
ter af stress. Et øget kendskab til mekanismerne bag 
stress’ aldringsfremmende effekter kunne få behand-
lings- og forebyggelsesmæssig betydning, både i for-
hold til befolkningen i almindelighed og i forhold til 
psykiske sygdomme som svær depression, bipolær li-
delse og skizofreni, der alle er karakteriseret ved en 
markant øget somatisk morbiditet og  mortalitet.
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 medieret af stresshormoner.
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Stress og hjerte-kar-sygdom

Jeanette Frost Ebstrup & Torben Jørgensen

Afdækningen af risikofaktorerne for hjerte-kar-sygdom 
var med til at starte den moderne epidemiologi med 
befolkningsundersøgelser, som begyndte i USA, men 
hurtigt bredte sig til Europa og resten af verden [1]. 
The usual suspects inden for hjerte-kar-sygdom: ryg-
ning, fysisk inaktivitet, indtag af mættet fedt og sukker, 
højt kolesterolniveau og højt blodtryk blev med årene 
udfordret af en række andre faktorer, der strækker sig 
fra gener over fostertilværelse, opvækst, personlighed, 
sociale forhold til stress. På et tidspunkt var der identi-
ficeret mere end 300 risikofaktorer, hvorfor man be-
gyndte at sætte faktorerne ind i et årsagsnet (Figur 1).

Mens mange af risikofaktorerne hurtigt blev 
adopteret af befolkningen og sundhedspersonalet, 
har stress ført en noget mere omflakkende tilværelse 
– intuitivt accepteret af lægmand, men opfattet med 
delte meninger i fagkredse [2].

I denne statusartikel vil vi forsøge at beskrive den 
tilgængelige viden om en sammenhæng mellem stress 
og hjerte-kar-sygdom samt afdække de svagheder, der 
er i vores forståelse af en eventuel sammenhæng.

EPIDEMIOLOGISK VIDEN

Stressmål

Stress og måling af stress har skabt voldsom debat, 
idet der ikke har været en universelt accepteret de-
finition. Oprindelig var stress defineret som et non-
specifikt »fysiologisk respons« på belastning [3]. 
 Senere så man også stress som årsag eller stressor 
(f.eks. l ivsbegivenheder) og som subjektiv reaktion 
eller psykologisk respons på ydre påvirkning (f.eks. 
stressopfattelse og emotioner) [3]. Dette har ført til 
tre angrebsvinkler til måling af stress: 1) den sociale 
vinkel, baseret på måling af stressor, 2) den psykolo-
giske vinkel, hvor man fokuserer på personens »sub-

jektive evaluering« af stress og mestringsevnen, og 
3) den biologiske vinkel, hvor man måler aktiverin-
gen af »fysiologiske systemer«, der indgår i stressre-
sponset. Herudover er tidsfaktoren – akut eller kro-
nisk – en vigtig brik i stressforskningen på tværs af 
ovennævnte angrebsvinkler [3]. I denne statusartikel 
fokuseres der primært på den psykologiske vinkel, og 
de to øvrige bliver kun kort berørt.

Den sociale vinkel – ekspositionsmål

Ekspositionsmål for stress, her med fokus på den 
 sociale vinkel, er anvendt i flere epidemiologiske 
 studier, hvor man har påvist en sammenhæng mellem 
psykosociale risikofaktorer som lav socioøkonomi, 
manglende social støtte, arbejdsbelastning, familie-
mæssige spændinger, depression, ængstelse og 
hjerte-kar-sygdom [4]. 

Den psykologiske vinkel – selvvurderet stress 

og  mestringsevne

Selv med en afgrænsning til den »psykologiske stress« 
er litteraturen inden for området omfangsrig og me-
get broget. En betydelig del af forskningen omhand-
ler selvvurderet stress, der igen groft kan deles i to 
grupper. I den ene gruppe findes studier, hvor man 
benytter internationalt validerede spørgeskemaer om 
selvvurderet stress (f.eks. perceived stress scale) [5]. 
Der er i flere studier påvist en sammenhæng mellem 
selvvurderet stress og både metabolisk syndrom og 
hjerte-kar-sygdom [6].

I den anden gruppe findes studier, hvor spørgs-
mål om selvvurderet stress er af mere intuitiv karak-
ter (f.eks. »føler du dig stresset?«) [7]. Disse spørgs-
mål er sjældent validerede over for mere objektive 
stressmål og har sjældent gennemgået en regelret 


